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論文内容要旨
AdultT-ce111eukemia(ATL)isanaggressiveueoplasticdisease,inwhichaquarterof
thepatientsdevelopoPPortunisticinfectionsduetoceUularimnluno(ieficiellcy.However,
theunderlyingmecHanismresponsiblefortheimmunosuppressiol/hasremainedunclear.
 Recen七studieshavedemollstratedthattheleukemiacellsfromasubsetofpatientswith
 ATLexpressFoxp3,aspecificmarkerforCD25『CD4'regulatoryT(Treg)cells,
whichregulatetheimmullerespollsebysuppressillgCD4'T-celifunctio11.However,
whetherthereisafunctiona11-esemblancebetweenATLcellsandTregcellsisstill
 unknow11.Inthisreport,wecollfimユed七hehighexpressionofFoxp3inleukemiacells
 from50f12ATLpatientsallddemonstrated七hatATLcellsfrom3patielltssuppressed
theproliferatiollofCD4-Tcells.Similarly,oneofsixHTLV-1-infectedce111hles
 showe〔ibothhighFoxp3expressiona11〔lsuppressiveactivity.LikeTregcells,the
suppressioninducedbytheATLcellsfrom2patientsandtheHTLV-infectedce111ine
 a.ppearedtobemediate〔ibyaceII-celicontact-deエ〕endentmechanism.Nevertheless,
 amongtheATLcellsthatstronglyexpressedFoxp3,thosefrom20f出e5patients
 showednoapparel/tsupp1・essiveactivity.Furthermore,retroviraltrallsfectionofFoxp3
didnotconferanysuppressivefunctionol/low-Foxp3-expressingHTLV-1-infectedce11
1hles.TheseresultsindicatethatFoxp3maybeessentialbutisnotsufficientforthe
suppressiveactivityofATLcellsandHTLV-1-illfectedcelHines.
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 審査結果の要旨
 この論文は,成人丁細胞白血病(ATL)の免疫抑制反応に係わるメカニズムについてのもの
 である。ATLの免疫抑制機構はまだ十分に解明されていない。最近,ATL患者の幾人かは白血
 病細胞にCD25℃D4-regulatoryT(Treg)細胞特異マーカーであるFoxp3の高発現が見ら
 れること,そしてそれがCD4'丁細胞の機能を抑制することにより免疫反応を制御することが
 示された。しかし,この細胞とATL細胞の機能的な類似性はわかっていない。この論文で,著
 者は12名のATL患者のうち5名はその白血病細胞にFoxp3の高発現が見られ,3名の患者から
 のATL細胞はCD41丁細胞の増殖を抑制することを示した。同時に,HTLV-1-infectedcen
 linesの一つはFoxp3の高発現と免疫抑制反応の両方を示した。Treg細胞と同様に,2名の患
 者のATL細胞とHTLV-1-infectedcelllhlesによって誘発された免疫抑制は,ce11-cell
 co就act-dependelltmechanismによってなされていることが明らかになった。にもかかわらず,
 Foxp3を高発現するATL細胞の中で,5名中2名の患者は,免疫抑制活性を示さなかった。さ
 らにレトロウイルスでFoxp3を導入しても,low-Foxp3-expresshlg・HTLV-1-infectedce!l
 lines上で免疫抑制機能を全く示さなかった。これらのことからFoxp3はATL細胞と
 HTLV-1-infectedceillinesの抑制活性に必須であるが,十分ではないことを明らかにした。こ
 の論文は第一次審査で高い評価を受け,r合格に値する」と判定された。その後,著者は一部訂
 正が必要であると指摘された点を十分に修正し,再度,論文を提出したが,主査,副査の各審査
 委員が一致して,学位論文に十分値すると判定した。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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